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(54) Utilisation de derives oxamates com me agents depigrnentants 



(57) L'invention se rapporte a I'utilisation de derives 
oxamates dans une composition comme agent depig- 
mentant et/ou blanchissant de la peau humaine, des 
poils et/ou des cheveux. 



Elle se rapporte egalement a un procede de depig- 
mentation et/ou de blanchiment de la peau, des poils et/ 
ou des cheveux, consistant a appliquer sur la peau hu- 
maine, les poils et/ou les cheveux une composition com- 
prenant des derives oxamates. 
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- _ Description 

[0001] La pr6sente invention se rapporte a I'utilisation de derives oxamates comme agent depigmentant ou blan- 
chissant dans une composition cosmetique et/ou dermatologique, ainsi qu'& une composition depigmentante et/ou 

s " blanchissante contenant des derives oxamates. 

[0002] La couleur de la peau humaine est fonction de differents facteurs et notamment des saisons de I'annee, de 
la race et du sexe, et elle est principalement determinee par la nature et la concentration de melanine produite par les 
melanocytes. Les melanocytes sont les cellules sp6cialisees qui par I'tntermediaire d'organelles particuliers, les me- 
lanosomes, synthetisent la melanine. En outre, adifferentesperiodesde leurvie, certaines personnesvoient apparaitre 

to sur la peau et plus specialement sur les mains, des taches plus foncees et/ou plus colorSes, conferant k la peau une 
heterogeneity. Ces taches sont dues aussi a une concentration importante de melanine dans les keratinocytes situes 
k la surface de la peau. 

[0003] De la meme maniere, la couleur des poils et des cheveux est due k la melanine, lorsque les poils ou les 
cheveux sont fonces, certaines personnes desirent voir ceux-ci plus claires. Ceci est particulierement interessant pour 
is les poils qui sont moins visibles lorsqu'ils sont clairs que lorsqu'its sont fonces. 

[0004] Le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, des poils et des cheveux, c'est-a-dire de la for- 
mation de la melanine est particulierement complexe et fait intervenir schematiquement les principales etapes 
suivantes : 

Tyrosine — > Dopa Dopaquinone Dopachrome —> Melanine 

20 [0005] La tyrosinase (monophenol dihydroxyl phenylalanine : oxygen oxydo-reductase EC 1 .14.18.1 ) est I'enzyme 
essentielle intervenant dans cette suite de reactions. Elle catalyse notamment la reaction de transformation de la 
tyrosine en Dopa (dihydroxyphenylalanine) grace a son activite hydroxylase et la reaction de transformation de la Dopa 
en dopaquinone grace k son activite oxydase. Cette tyrosinase n'agit que lorsqu'elle est k i'etat de maturation sous 
Taction de certains facteurs biologiques. 

25 [0006] Une substance est reconnue comme depigmentante si elle agit directement sur la vitality des melanocytes 
epidermiques ou se deroule la melanogenese et/ou si elle interfere avec une des etapes de la biosynthese de la 
melanine soit en inhibant une des enzymes impliquees dans la melanogenese soit en s'intercalant comme analogue 
structural d'un des composes chimiques de la chaine de synthese de la melanine, chaine qui peut alors etre bloquee 
et ainsi assurer la depigmentation. 

30 [0007] Les substances les plus .utilisees en tant que d6pigmentants sont plus particulierement I'hydroquinone et ses 
derives, en particulier ses ethers tels que le monomethylether et le monoethylether d'hydroquinone. Ces composes, 
bien qu'ils presentent une efficacite certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secondares du fait de 
leurtoxicite, ce qui peut rendre leur emploi delicat, voire dangereux. Cette toxicite provient de ce qu'ils interviennent 
sur des mecanismes fondamentaux de la melanogenese en tuant des cellules qui risquent alors de perturber leur 

35 environnement biologique et qui par consequent obligent la peau k les evacuer en produisant des toxines. 

[0008] Ainsi, I'hydroquinone est un compose particulierement irritant et cytotoxique pour le melanocyte, dont le rem- 
placement, total ou partiel a ete envisage par de nombreux auteurs. 

[0009] On a ainsi cherche des substances qui n'interviennent pas dans le mecanisme de la melanogenese mais qui 
agissent en amont sur la tyrosinase en empechant son activation et sont de ce fait beaucoup moins toxiques. On utilise 

40 couramment comme inhibiteur de I'activation de la tyrosinase I'acide kojique qui complexe le cuivre present dans le 
site actif de cette enzyme. Malheureusement, ce compose peut provoquer des reactions d'allergie ("Contact allergy 
to kojic acid in skin care products", Nakagawa M. et al., in Contact Dermatitis, Jan. 95, Vol 42 (1 ), pp.9-1 3). Ce compose 
est egalement instable en solution, ce qui complique quelquepeu la fabrication de la composition. 
[0010] L'utilisation de substances depigmentantes topiques inoffensives presentant une bonne efficacite est tout 

45 particulierement recherchee en vue de traiter les hyperpigmen tat ions regionales par hyperactivite meianocytaire telles 
que les melasmas idiopathiques, survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse" ou chloasma) ou d'une 
contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localis6es par hyperactivite et proliferation meianocytaire 
benigne, telles que les taches pigmentaires seniles dites lentigo actiniques, les hyperpigmentations ou depigmentations 
accidentelles, eventuellement dues k la photosensibilisation ou k la cicatrisation post-l6sionnelle, ainsi que certaines 

50 leucodermies, telles que le vitiligo. Pour ces dernieres (les cicatrisations pouvant aboutir k une cicatrice donnant a la 
peau un aspect plus blanc et les leucodermies), k defaut de pouvoir repigmenter la peau lesee, on acheve de depig- 
menter les zones de peau normale residuelle pour donner k I'ensemble de la peau une teinte blanche homogene. 
[0011] Aussi, il subsiste le besoin d'un nouvel agent blanchissant de la peau humaine, des poils et/ou des cheveux 
a action aussi efficace que ceux connus, mais n'ayant pas leurs tnconv6nients t c'est-&-dire qui soit non irritant, non 

55 toxique et/ou non allergisant pour la peau et stable dans une composition. 

[0012] La demanderesse a trouve de maniere inattendue que certains derives oxamates presentent une activite 
depigmentante, meme k faibles concentrations, sans faire preuve de cytotoxicite. 

[0013] Ces composes sont connus notamment pour leurs proprietes stabiiisatrices de polymeres (EP 0511166) ou 
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. • ,nu.^^i fl Qe;m ^Q4-8 1980), inhibitrices de la neura- 
[0015] Ces derives oxamates presentent la formule (I) suwante : 




dans laquelle : 

-STSaSSr-COOR' V radical - NR R , un radical ' CON ^ n ™3 7° un raalca , a ^ e .ubslilue du nor, 
" WjiSSiSTcyclique dU ramifie 85 C, a Ca„, evenluellemenl hydroxyle, at un rad y 

R ,e,R, H en,i qU esoud»,e,enu. f ep,« 

hydrocarbone aliphatique, sature ou insature, l.nea.re ou ramif.e en C, a C^, 
radical aryle substitue ou non, un residu d'aminoacide ou de sucre, 

ou ramifie en k C 30 , 

X repre.en.e un radical choi.i parmi ^'^\^^^'^Z^^^'^< «°» P»™i un 

rad ,r^rai^^^ 

hydroxyle, et un radical aryle substitue ou non, un residu dam.noac.de, de pepuo 

de I'acide oxamique. ( j mM fh«n<i«s aiiohatiaues lineaires ou ramifies ayant de 1 

10017] Selon la presente invention, parm. les ^^^^ ^SeZ^, propyle, isopropy.e, buty.e, 

propyle, isopropyle, tertiobutyle, hexyle. atomes de carbone, on peut citer 

?00°i] Panni les radicaux hydrocartoones aliphatiques lines, res want da l a 30 oowsc,,.. 

Pr^-ta^d^-rdone a*ha,idue as, cycr«,ue. dn peu, — *. le radial cycWrexyle, 

choiesteryle ou terbutylcyclohexyle. 
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[0022] Lorsqu'il est hydroxyle, le radical comprend de preference 1 a 6 atomes de carbone et 1 a 5 groupes hydroxy- 
les. 

[0023] Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on prefere un radical contenant de preference 1 ou 3 atomes de 
carbone, notamment les radicaux hydroxym ethyl, 2-hydroxyethyl, 2 ou 3-hydroxypropyle. 

[0024] Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on pr6fere un radical presentant de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 
a 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4, 5-tetrahydroxypentyle 
ou le reste du pentaerythritof. 

[0025] Les radicaux alkoxyles sont des radicaux hydrocarbon^ aliphatiques, tels que notamment decrits ci-dessus, 
precedes d'un atome d'oxygene. 

[0026] Parmi les radicaux aryle, on prefere un radical phenyle, thiophene ou pyridine, eventuellement substitue par 
au moins un atome d'halogdne, un radical hydroxyle, un radical hydrocarbone aliphatique, une fonction nitro, un groupe 
methoxy ou une fonction amine Eventuellement substitute. On prefere le radical phenyle eventuellement substitue. 
[0027] Par residu de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de galactose ou de mannose, ou 
bien encore de I'acide glucuronique. 

[0028] Par residu d'amtnoacide, on entend notamment un reste derivant de Tun des acides amines tels que la lysine, 
la glycine ou I'acide aspartique, et par reste de peptide, on entend plus particulierement un reste de dipeptide ou de 
tripeptide resultant de la combinaison d'acides amines. 

[0029] De pr6f6rence, les derives oxamates utilises dans la presente invention sont ceux pour lesquels Tune au 
moins et de preference toutes les conditions ci-dessous sont respectees : 

R 3 repr6sente un atome d'hydrogene, 

la fonction -OR 3 sur le radical phenyl est en position orthoou avantageusement en position para, 

R est un atome d'hydrogene ou un radical hydrocarbone aliphatique lineaire ou ramifie de C-, -C 24 , eventuellement 

insature ou hydroxyle, 

X est un radical -OR 5 , avec avantageusement R 5 representant un atome d'hydrogene ou un radical hydrocarbone 
aliphatique lineaire ou ramifie de C^C 2 ^ eventuellement insature ou hydroxyle, ou X est un radical -NRgR?, avec 
avantageusement R 6 et R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un radical hydrocarbone 
aliphatique lineaire ou ramifie de C-,-C 24 , eventuellement insature ou hydroxyle, ou un residu d'amtnoacide, de 
peptide ou de sucre. 

[0030] La presente invention a aussi pour objet I'utilisation de ces derives oxamates dans et/ou pour ia fabrication 
d'une composition cosmetique et/ou dermatologique, comme inhibiteur de la tyrosinase et/ou de la synthese de la 
meianine. 

[0031] La presente invention a aussi pour objet ('utilisation de ces derives oxamates dans une composition cosme- 
tique depigmentante et/ou blanchissante de la peau humaine, des poils ou des cheveux. 

[0032] La presente invention a aussi pour objet une composition cosmetique ou dermatologique, depigmentante ou 
blanchissante, caracterisee en ce qu'elle contient, dans un milieu cosmetiquenient et/ou dermatologiquement accep- 
table, au moins un derive d'oxamate de formule (I) tel que decrit ci-dessus. Cette composition est plus particulierement 
destinee a un usage topique sur la peau et/ou ses phaneres (cheveux, poils et ongles). 

[0033] La presente invention se rapporte egalement a un procede cosmetique et/ou dermatologique de depigmen- 
tation et/ou de blanch iment de la peau humaine, des poils ou des cheveux consistant a appliquer sur la peau, les poils 
ou les cheveux une composition selon I'invention. 

[0034]. La composition selon I'invention est appropriee pour une utilisation topique et contient done un milieu cos- 
metiquement ou dermatologiquement acceptable, e'est-a-dire compatible avec la peau, les poils ou les cheveux. 
[0035] Les derives oxamates de formule (I) peuvent etre notamment presents dans la composition en une quantite 
allant de 0,01 a 10 % et de preference de 0,005 a 5 % du poids total de la composition. 

[0036] La composition de I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees 
pour une application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une emul- 
sion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux 
ou solide, d'une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a I'aide de spherules, ces spherules pouvant etre des 
nanoparticules polymeriques telles que les nanospheres et les nanocapsules ou mieux des v6sicules lipidiques de 
type ionique et/ou non-ionique. 

[0037] Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou coloree, d'une 
pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sur 
la peau ou sur les cheveux sous forme d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple 
sous forme de stick. Elle peut etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage. Elle peut ega- 
lement etre sous une forme de shampooings ou apres-shampooings. 

[0038] De facon connue, la composition de I'invention peut contenir egalement les adjuvants habituels dans les 
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domaines cosmetique et dermatologique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou 
lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les 
absorbeurs d'odeur et les matures coiorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont cedes classiquement 
utilisees dans les domaines considers, et par exemple de 0,01 a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, 
£ selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans les v6sicules lipidiques 
et/ou dans les nanoparticules. 

[0039] Lorsque la composition de invention est une Emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 a 80 
% en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les emul- 
sionnants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classi- 
10 quement utilises dans le domaine consider, L'emulsionnant et le coernulsionnant sont presents, dans la composition, 
en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

[0040] Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huiles 
d'origine veg6tale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine animale (lanoline), les huiles de synthase (perhy- 
*5 drosqualene), les huiles silicones (cyclomethicone) et les huiles fluorees (pe rf I uoropoly others). On peut aussi utiliser 
comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de carnauba, ozokerite). 
[0041] Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple les esters 
d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-20, et les esters d'acide gras et de glycerine tels 
que le stearate de glyceryle. 

20 [0042] Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les 
copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, 

^ les gommes naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiers comme les 
bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

[0043] Comme actifs, on peut utiliser notamment les polyols (glycerine, propylene glycol), les vitamines, les agents 
25 keratolytiques et/ou desquamants (acide salicylique et ses derives, alpha-hydroxyacides, acide ascorbique et ses 
derives), les agents anti-inflammatoires, les agents apaisants et leurs melanges. On peut egalement associer les 
derives d'oxamate a d'autres agents depigmentants, tels que I'actde kojique ou I'hydroquinone et ses derives, ce qui 
permet d'utiliser ces derniers a des doses moins toxiques pour la peau. En cas d'incompatibilite, ces actifs et/ou les - 
derives d'oxamate peuvent dtre incorpores dans des spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques 
30 et/ou des nanoparticules (nanocapsules et/ou nanospheres), de maniere a les isoler les uns des autres dans la com- 
position. 

[0044] L'inventron va maintenant etre illustree a I'aide des exemples qui suivent. Les concentrations sont donnees 
en pourcentage en poids. 

35 Ex mples de composes 

Ex mple 1 

N -(4-hydroxypheny l)oxamate d'ethy le 

40 

[0045] 250g de paraaminophenol dans un litre d'oxalate d'ethy le est porte a 120°C pendant 4 heures. Apres, refroi- 
dissement, le melange reactionnel est additionne d'un litre d'ethanol absolu et ('ensemble est refroidi a 0°C. Le N- 
(4-hydroxyphenyl)oxamate d'ethyle precipite, il est filtre et lave par de I'heptane, puis seche sous vide. Le rendement 
estde91%. 

45 

Exemple 2 

N-(4-hydroxyph6nyl)-N'-(D-glucamino)oxamide 

so . [0046] 2g de D-glucamine et 2g de N-(4-hydroxyphenyl)oxamate d'ethyle sont portes au reflux de 50 cm3 d'ethanol 
pendant 3 heures. Le milieu est ensuite refroidi a 0°C. L'oxamide attendu precipite avec un rendement de 50%. 

Tests : 

55 [0047] Un test bioiogique a mis en evidence I'activite depigmentante des derives d'oxamate de formule (I) 

[0048] Ce test correspond a cefui decrit dans le brevet FR 2734825 depose par la Demanderesse, ainsi que dans 
1'article de R. Schmidt, P. Krien et M. Regnier, Anal. Biochem., 235(2), 113-18, (1996). Ce test est ainsi realise sur 
coculture de keratinocytes et de melanocytes. 
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[0049] Pour chaque compose teste, il est determine la valeur de IC50 qui correspond k la concentartion micromolaire 
(uM) pour laquelle est observee 50% d'inhibition de la m6lanogen6se. 

[0050] Par ailleurs, une classe est donnee a chacun de ces composes pour leur activite depigmentante maximale : 

5" classe 1 : 10 k 30% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme experience sans compose a 

tester) ; 

classe 2 : 30 & 60% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme experience sans compose & 
tester) ; 

classe 3 : 60 £ 100% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme experience sans compost & 
10 tester). 

[0051] Les r6sultats sont rassembies dans le tableau (1) suivant. 





IC 50 
(nM) 


Classe 


Compose de I'exemple 1 


10 


3 a 50 |aM 


Compose de I'exemple 2 


10 


2 a 10 ^iM 


Acide kojique 


500 


2 a 500 nM 



[0052] Ces composes de formule (1 ) presentent done une plus grande efficacite depigmentante que I'acide kojique. 
25 En outre, ils ont I'avantage de ne pas presenter de cytotoxicite a regard des keratinocytes et les melanocytes, defaut 
majeur des depigmentants existants. 

Ex mples de compositions 

30 Exemple 3 : Creme traitante 

[0053] 

- Alcool cetylique 1 ,05 % 

35 - Stearate de PEG-20 (Myrj 49 vendu par la societe I CI) 2 % 

Cyclomethicone 6 % 

Compose de I'exemple 1 0,5 % 

Carbomer 0,6 % 

Glycerine 3% 
40 - Triethanolamine 1 % 

Conservateurs 0,5 % 

Eau demineralisee qsp 100 % 

[0054] La creme obtenue utilisee en application quotidienne, permet d'obtenir un blanchiment de la peau. 

46 

Ex mple 2 : Gel traitant 
[0055] 

so - Propylene glycol 10% 

- Alcool ethyltque 40% 
Glycerine 3% 

Compose de I'exemple 2 0,5 % 
Conservateurs 0,15% 
ss - Parfum 0,15% 

Eau demineralisee qsp 100% 

[0056] Le gel obt nu peut etre utilise quotidiennement et est apte & depigmenter la peau. 
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■ . Exemple 3 : Stick traitant 
[0057] 

s - Cire de Carnauba 5 % 
Ozokerite 7 % 
Lanoline 6 % 

Dioxyde de titane (pigments) 20 % 
Amidon de riz (charge) 7 % 
*o - EDTA 0,1 % 

Compost de I'exemple 1 2 % 
Perhydrosquaiene qsp100% 

[0058] Le stick obtenu, utilise sur les taches pigmentaires, permet de les attenuer voire de les taire disparartre. 

75 

R vendications 

1. Utilisation d'au moins un derive d'oxamate presentant la formule (I) suivante 

20 



R O 



25 




dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene, un radical choisi parmi le radical hydroxyle, un radical -OFT, un radical 
-COR', un radical -COOR', un radical - NR'R", un radical -CONR'R", un radical hydrocarbone aliphatique, 
35 sature ou insature, lineaire, cyclique ou ramifie en C 1 a C 30 , eventuellement hydroxyle, et un radical aryle 

substitue ou non, 

R 1 et R 2 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical choisi parmi le radical hy- 
droxyle, un radical -OR', un radical -COR', un radical -COOR', un radical -NR'R", un radical -CONR'R", un 
40 radical -SR',-CH 2 OR\ un radical hydrocarbone aliphatique, sature ou insature, lineaire, cyclique ou ramifie en 

C-, k C 30 , eventuellement hydroxyle, et un radical aryle substitue ou non, 

avec R' et R", identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un radical choisi parmi un 
radical hydrocarbone aliphatique, sature ou insature, lineaire ou ramifie en C-, k C 30 , eventuellement hydroxyle, 
et un radical aryle substitue ou non, un r6sidu d'aminoacide ou de sucre, 

45 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical -COOR4, 

avec R 4 representant un radical hydrocarbone aliphatique ou alkoxyle, sature ou insature, lineaire, cy- 
clique ou ramifie en C 1 k C 30 , 

so x represente un radical choisi parmi un radical -OR 5 , un radical SR S et un radical -NReRy, 

avec R 5 , R 6 et R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un radical choisi parmi 
un radical hydrocarbone aliphatique, sature ou insature, lineaire, cyclique ou ramifie en C, k C 30 , eventuelle- 
ment hydroxyle, et un radical aryle substitue ou non, un residu d'aminoacide, de peptide ou de sucre, dans 
et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique pour depigmenter et/ou blanchir 

55 la peau humaine et/ou enlever les taches pigmentaires de la peau et/ou depigmenter les poils et/ou les che- 

veux. 

2. Utilisation d'au moins un derive d'oxamate presentant la formule (I), telle que definie dans la revendication 1 , dans 
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et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatoiogique, comme inhibiteur de la tyrosinase 
et/ou de la synthese de la melanine. 

Utilisation d'au moins un derive d'oxamate presentant la formule (I), telle que definie dans la revendication 1 , dans 
une composition cosmetique depigmentante et/ou blanchissante de la peau humaine, des poils ou des cheveux. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que les derives d'oxamate 
sont choisis parmi ceux pour lesquels I'une au moins et de preference toutes les conditions ci-dessous sont 
respectees : 

R 3 represente un atome d'hydrogene, 

la fonction -OR 3 sur le radical phenyl est en position ortho ou avantageusement en position para, 
R est un atome d'hydrogene ou un radical hydrocarbone aliphatique lineaire ou ramifie de C^C 30 , eventuel- 
lement insature ou hydroxyle, 

X est un radical -OR 5 , avec avantageusement R 5 representant un atome d'hydrogene ou un radical hydrocar- 
bone aliphatique lineaire ou ramifie de C 1 -C 30 , eventuellement insature ou hydroxyle, ou X est un radical 
-NRgRy, avec avantageusement R 6 et R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un 
radical hydrocarbone aliphatique lineaire ou ramifie de CyC 3Q , eventuellement insature ou hydroxyle, ou un 
residu d'aminoacide, de peptide ou de sucre. 

Composition depigmentante ou blanchissante, caracterisee en ce qu'elle comprend, dans un milieu cosmetique- 
ment et/ou dermatologiquement acceptable, au moins un derive d'oxamate de formule (I), telle que definie dans 
la revendication 1 ou 4. 

Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce qu'elle est destinee & un usage topique sur la 
peau et/ou ses phaneres. 

Composition selon la revendication 5 ou 6, caracterisee en ce que le ou les derives d'oxamate sont presents en- 
une quantite allant de 0,01 & 10 % et de preference de 0,005 & 5 % du poids total de la composition. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 5 & 7 precedentes, caracterisee en ce que la composition 
comprend en outre, au moins un actif choisi parmi les agents keratolytiques et/ou desquamants, anti-inflamma- 
toires, apaisants, autres agents depigmentants et leurs melanges. 

Procede cosmetique de depigmentation et/ou blanchiment de la peau humaine, des poils ou des cheveux, carac- 
terise en ce qu'il consiste k appliquer sur la peau, les poils ou les cheveux une composition decrite selon I'une 
des revendications precedentes 5 & 8. 
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BASIC ABSTRACT: 
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Compositions containing an oxamate derivative of formula (I) are new. R = 
H, OH, -OR', -COR', -COOR 1 , -NR ' R ' ' , -CONR'R'', saturated, unsaturated or 
cyclic 1-30C aliphatic hydrocarbon (optionally hydroxylated) or aryl 
(optionally 

substituted); Rl, R2 = H, OH, -OR', -COR', -COOR', -NR 1 R ' ' , -CONR'R'' , 
-SR', -SCH2-OR', saturated, unsaturated or cyclic 1-30C aliphatic 
hydrocarbon (optionally hydroxylated) , aryl (optionally substituted) or an 
amino acid or sugar residue; R3 = H or -COOR4; R4 = 1-30C aliphatic or 
alkoxyl group which may be saturated, unsaturated or cyclic; X = -OR5, 
-SR5, or -NR6R7; R5-R7 = H, saturated, unsaturated or cyclic 1-30C 
aliphatic hydrocarbon (optionally hydroxylated) or aryl (optionally 
substituted) or an amino acid, peptide or sugar residue. 

USE - Depigmenting agent for the skin and hair, tyrosinase inhibitor 
and melanin synthesis inhibitor. 

ADVANTAGE The compositions are non-irritant, non-toxic and 
non-allergic, and are storage stable. 
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